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Longa sobrevivéncia livre de progressao pos Sunitinib
em carcinoma renal de células claras metastizado

Metastatic renal cell cancer — a long progression free survival after Sunitinib
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Resumo

Abstract

Introdugio: O cancro renal é a décima neoplasia
mais frequente na Europa, com uma incidéncia de
3,3-20 por 100000 habitantes. Ao diagndstico 20-
-30% dos doentes apresentam doenga disseminada
e daqueles com doenga localizada 20-40% irao
metastizar. O tratamento da doenca metastizada
inclui terapéutica dirigida a alvos celulares, sendo
controverso se a manutengio do tratamento apds
resposta se traduz em beneficio clinico.

Caso Clinico: Descreve-se o caso de um homem
com cancro renal de células claras metastizado,
associado a translocacao Xpl11.2, que apds uma
sobrevivéncia livre de doenga de 20 anos efetuou
Sunitinib por doeng¢a metastatica pulmonar e renal
contra-lateral. Com este firmaco, obteve-se uma
resposta parcial, mas foi necessédria a sua suspen-
sdo, apds 18 meses, por toxicidade. Um ano apés
suspensio do Sunitinib realizou nefrectomia par-
cial por progressio de doenga a esse nivel. Esta
atualmente sem evidéncia de progressao 6 meses
apos a cirurgia.

Conclusao: Neste doente com cancro renal de
células claras metastizado, a abordagem multidis-
ciplinar condicionou uma sobrevivéncia de 36 me-
ses, muito superior a descrita na literatura, de 26,4
meses.

Palavras-chave: Sunitinib, cancro renal células cla-
ras, metastizacao

Introduction: Renal cell carcinoma is the 10" most
common cancer in Burope with an incidence of 3,3-
-20 per 100000. At diagnosis 20-30% of patients
present with advanced disease and 20-40% of those
with localized cancer will develop metastasis. The-
rapeutic options for metastatic renal cell carcinoma
include targeted agents but there is no consensus on
the benefit of maintaining treatment after achieving
sustained tumor response.

Case Report: The authors describe the case of a man
presenting with metastatic clear cell renal carcinoma
with Xp11.2 translocation after a disease free inter-
val of 20 years. He was treated with Sunitinib, with
partial response, which was discontinued after 18
months due to toxicity. Twelve months after stopping
Sunitinib, disease progression on the kidney was no-
ted and a partial nefrectomy performed. Six months
after surgery he remains free of progression.

Conclusion: In this patient with metastatic renal
cell carcinoma, the multidisciplinary approach to
treatment led to a 36 months survival, greater than
the 26,4 months described in the literature.

Key-words: Sunitinib, secondary, kidney neoplasm

Introducao

O cancro renal ¢é a 10* neoplasia mais frequente,
com incidéncia na Europa de 3,3-20,/100000 habi-
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tantes" °. A sua incidéncia tem aumentado anual-
mente 1,5-5%"*, devido a2 maior deteccio de tu-
mores renais como achados imagiol6gicos’. Histo-
logicamente sdo constituidos por c¢élulas claras em
75% dos casos’. Ao diagnéstico, 20-30% tém doen-
¢a disseminada ¢ 20-40% dos doentes com doenga
localizada irao desenvolver metastizagao metacro-
na’. O tratamento de primeira linha na doenca
sistémica inclui terapéutica dirigida a alvos celu-
lares (inibidores da tirosina quinase, anticorpos
anti-VEGF [Vascular Endothelial Growth Factor]
ou inibidores da mTOR [mammalian Target of
Rapamycin]). Em doentes que com estas terapéu-
ticas alcancem resposta completa ou estabilidade
sustentada da doenga, é incerto se a continuacao
do tratamento se traduz em beneficio clinico.
Contudo, a realizacao de metastasectomia deve ser
equacionada sempre que tecnicamente exequivel”
. Os autores descrevem o caso de um doente com
cancro renal em que a abordagem multidisciplinar
da doeng¢a metastatica se traduziu numa elevada
sobrevivéncia livre de progressao.

Caso Clinico

O presente caso clinico refere-se a clinica de um
homem de 36 anos, referenciado a nossa institui-
¢ao para tratamento paliativo de carcinoma de cé-
lulas renais. Tratava-se de um doente niao fumador,
sem histdria oncoldgica familiar, que aos 16 anos
foi submetido a nefrectomia esquerda por carci-
noma renal de células claras ¢ granulosas. Man-
teve-se sem evidéncia de recorréncia até 1 ano
antes da admissao no nosso centro, quando, por
tosse persistente, lhe foi diagnosticado um nédulo
pulmonar. Por esse motivo foi realizada lobec-
tomia, em cuja pega operatdria se identificou uma
metdstase de carcinoma de células renais, asso-
ciada a translocagdo Xp11.2. Seis meses apds a
cirurgia foi detectado nédulo no rim direito, com
30mm, ¢ nodularidades pulmonares infracentimé-
tricas bilaterais, pelo que foi orientado para a nossa
instituicao para tratamento. O doente apresen-
tava-se assintomatico, com Karnofsky performance
status 100% e com valores de calcio, DHL (Desi-
drogenase Latica) ¢ hemoglobina normais. Foi-
-lhe proposto tratamento paliativo com Sunitinib
(50mg/dia, esquema de tratamento 4/2). Como
eventos adversos apresentou hipertensio arterial
grau 3; eritrodisestesia palmo-plantar, astenia ¢ hi-
potiroidismo grau 2. Estes eventos foram contro-
lados sem necessidade de interrupgado ou ajuste de
dose de Sunitinib, pelo recurso a terapéutica de su-
porte instituida de forma pré-ativa. Apés 18 meses
de tratamento desenvolveu um abcesso peri-anal,
que motivou suspensao do Sunitinib e obrigou a
tratamento ciriargico. Apos recuperagao e comple-
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Figura 1) Melhor resposta obtida a nivel renal: resposta parcial

ta cicatrizacao foi re-introduzida a terapéutica. Aos
15 dias de tratamento surgiram sinais de recor-
réncia de lesao abecedada. A melhor resposta obti-
da foi uma resposta parcial a nivel renal (figura 1A e
1B) ¢ estabilidade das lesoes pulmonares (figura
2A ¢ 2B). Dada a toxicidade infeciosa e a estabili-
dade da doenga, foi decidido suspender o tratamen-
to.

Ap6s a suspensao da terapéutica verificou-se reso-
lugao de todas as toxicidades. Um ano apés a sus-
pensio do Sunitinib, foi constatada progressao da
lesdo renal com estabilidade das lesdes pulmo-
nares. Dado o histdrico terapéutico, apés discussio
multidisciplinar, foi decidido efectuar nefrectomia
parcial direita, que decorreu sem intercorréncias.



Figura 2) Melhor resposta obtida a nivel pulmonar: estabilidade das
lesoes

Na avaliacao da pega operatoéria identificou-se car-
cinoma renal de tipo células claras com diferen-
ciacao sarcomatéide.

Atualmente, 36 meses apos inicio de Sunitinib, 18
meses ap0s a sua suspensio, € 6 meses apos a ne-
frectomia parcial, mantém-se sem evidéncia de
progressao.

Discussao

O cancro renal de células claras é uma neoplasia
rara em individuos abaixo dos 18 anos e apenas 1 a
3% apresentam a translocagio Xp11.2""". As neo-
plasias com translocagao Xp11.2 podem recorrer
anos ap0s o tratamento inicial, mas a sua histo6-
ria natural ¢ a estratégia terapéutica mais eficaz
¢ desconhecida devido a sua raridade"™. O caso
apresentado, apesar de se ter manifestado na ado-
lescéncia, nio tinha outras caracteristicas associa-
das a sindromas genéticas, como a multiplicidade,
a bilateralidade de tumores ou a presencga de his-
téria familiar de cancro . Este caso representa uma
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entidade rara, pela idade de apresentacao, altera-
¢ao genética detectada e sobrevivéncia livre de
doenga elevada, de 20 anos.

No tratamento da doenga metastatica deve ser
equacionada a exérese, sempre que possivel e nes-
ses casos, nio ha evidéncia de beneficio com tera-
péutica sistémica pés-operatoria. Atendendo aos
antecedentes do doente ¢ a evolug¢ao da doenca me-
tastdtica, a situagio clinica foi interpretada como
recidiva do tumor priméario € nao um carcinoma de
células renais metacrono. Por se tratar de um indi-
viduo com doenga multifocal, de tipo células claras
enquadravel no grupo de bom prognéstico da clas-
sificacao do Memorial Sloan-Kettering Cancer Cen-
ter, iniciou Sunitinib. Esta estratégia esta associa-
da a beneficio clinico em até 79% dos casos, com
sobrevivéncia livre de progressio mediana de 11
meses ¢ da sobrevivéncia global mediana entre 18 ¢
26 meses”' . Em doentes com resposta completa
ou estabilidade prolongada da doenga é incerto se a
suspensio do tratamento nao & prejudicial’. Con-
tudo em estudos retrospectivos (0 maior com 36
doentes) verificou-se que 67% dos doentes que sus-
penderam tratamento sofreram recidiva (em me-
diana 7 meses apés a suspensdo de terapéutica
biol6gica)' ®. Porém, >90% responderam 2 re-in-
troducgio do farmaco'"”. Cada situac¢io deve ser
ponderada individualmente, apés andlise do perfil
evolutivo da doencga e da toxicidade associada ao
tratamento. O doente apresentado cumpriu 18
meses de Sunitinib com relagao dose-intensidade
maéaxima pois foi sempre realizada uma terapéutica
de suporte pré-ativa. Apesar de obtida uma respos-
ta parcial da doencga foi necessario suspender a
terapéutica por toxicidade infeciosa grave, que é
uma complicagio rara®. A decisio de nefrectomia
parcial isolada baseou-se na estabilidade sustenta-
da da doenga pulmonar, interpretada como altera-
¢oes residuais com o objectivo de otimizar a estra-
tégia terapéutica do doente'.

Neste doente com cancro renal de células cla-
ras metastizado, de bom progndéstico, a aborda-
gem multidisciplinar da terapéutica condicionou
uma sobrevivéncia livre de progressao de 36 me-
ses, muito superior a descrita na literatura, de 11
meses* " ",
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